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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】前立腺癌細胞におけるER (estrogenreceptor)については、E R の発現、ならびに 
SERM(selective estrogen receptor modulator)や ligandの細胞増殖に及ぼす影響についての検討に 
より、その役割が推測されてきた。しかし正常前立腺細胞における E R の活性や機能に関する研究は 
なされていない。今回、私は正常前立腺細胞において、SERMによる内因性E R活性と細胞増殖の 
変化について検討した。
【方法】細胞は正常前立腺間質（P rS C )及び上皮細胞（PrEC)、前立腺癌細胞LNCaPを用いた。
①anti-estrogenである toremifene、各種ホルモンを添加し細胞増殖に及ぼす影響をWST-1 assay 
にて評価した。②SERM、anti-androgenを加え、細胞増殖に及ぼす影響をWST-1 assayにて評価 
した。③estradiol (E2)およびSERMを添加し、内因性E R活性を luciferase assayを用いて測定し
た。
【結果】① P r E C において、E 2 、G e n i s t e i n、B P A において細胞増殖は増強され、P r S C においては、 D H T  
のみが細胞増殖を増強していた。また、P r E C ,  P r S C の細胞増殖は t o r e m i f e n e により著明に抑制され 
た。 これらのことより、E R の活性化は正常前立腺細胞の増殖に必要であることがわかった。
②正常前立腺細胞の増殖はSERM (faslodexを除く）によって抑制されたが、anti-androgenでは 
抑制されなかった。このことより、 primary cu ltureを用いた正常前立腺細胞の増殖において、AH 
を介する signalingよりもE R を介するsignalingのほうがより重要であることが推察された。
③PrSCでは内因性E R 活性は estrogenにより上昇し、SERMの 1種である toremifeneにより抑制 
された。
【結語】E R を介した S i g n a l i n g は正常前立腺細胞の増殖において重要な役割を果たしている。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
前立腺癌細胞における e s t r o g e n  r e c e p t o r  (以下 E R ) については、E R の発現、ならびに s e l e c t i v e  
e s t r o g e n  r e c e p t o r  m o d u l a t o r  (以下S E R M )や 1 i g a n d の細胞増殖に及ぼす影響についての研究により、 
その役割が推測されてきた。しかし正常前立腺細胞におけるERの活性や機能に間する研究は、これ 
まであまりなされておらず、そのため、前立腺癌以上に発症頻度の高い前立腺肥大症の発症機序につ 
いて、その詳細は明らかでなかった。そこで今回、正常前立腺細胞において、S E R M による内因性 E R  
活性と細胞増殖の変化についての検討が行われた。
細胞は正常前立腺間質（以 下 P r S C ) 及び上皮細胞（以 下 P r E C ) 、前立腺癌細胞 L N C a P を用い、 
a n t トe s t r o g e n である t o r e m i f e n e、植物性エス卜ロゲン誘導体 g e n i s t e i n 、E R 活性化化合物 b i s p h e n o l  
A 等を添加し細胞増殖に及ぼす影響を w a t e r - s o l u b l e  t e t r a z o l i u m  s a l t  a s s a y  s y s t e m (以 下 W S T - 1  
a s s a y ) にて評価した。次に、S E R M、a n t トa n d r o g e n である f l u t a m i d e を加え、細胞増殖に及ぼす影響 
を W S T - 1  a s s a y にて評価し、そ し て e s t r a d i o l 似 下 E 2 ) お よ び S E R M を添加し、内因性 E R 活性を 
l u c i f e r a s e  a s s a y を用いて測定した。
その結果、P r E C においては E 2 、g e n i s t e i n、b i s p h e n o l A のそれぞれの添加で細胞増殖は増強され、
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P r S C においては、5 a - d i h y d r o t e s t o s t e r o n e のみが細胞増殖を増強していた。また、P r E C 、P r S C の 
細胞増殖は t o r e m i f e n e により著明に抑制された。これらのことより、E R の活性化が正常前立腺細胞 
の増殖に必要であることが明らかとされた。また、正常前立腺細胞の増殖は S E R M ( f a s l o d e x を除く） 
によって抑制されたが、a n t i - a n d r o g e n では抑制されなかった。このことより、 p r i m a r y  c u l t u r e を 
用いた正常前立腺細胞の増殖において、 a n d r o g e n  r e c e p t o r を介する s i g n a l i n g よりも E R を介する 
s i g n a l i n g の方がより重要であることが推察された。そして、P r S C では内因性 E R 活 性 が e s t r o g e n  
により上昇し、S E R M の 1 種である t o r e m i f e n e により抑制されることが示された。
以上の研究結果は、E R を介した s i g n a l i n g が正常前立腺細胞の増殖において重要な役割を果たし 
ていることを明らかとしたものであり、本研究は前立腺肥大症の発症機序解明と予防に対して貢献す 
るところ大である。よって本研究者は博士（医学) の学位を授与されるに値すると判定された。
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